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SPF（Specific Pathogen Free）あるいはコ
ンベンショナルな環境下で飼育された実験動
物を用いた研究により偉大で有益な成果が報
告されてきた。一方、常在細菌叢を形成してい
るマウスでは、経口投与した細菌や細菌叢が
定着しなかったり、経口投与した細菌や細菌
叢のみの影響かどうかを判定することが困難
な場合があるため、腸内細菌叢研究における
大きな障害となっていた。ノトバイオートマ
ウスとは無菌（Germ-free）マウスにアイソレ
ータの中で特定の細菌のみを植菌し腸内細菌
叢をもつマウスであるが、ノトバイオートマ
ウスを用いることで、生体に対する腸内細菌
叢の影響に関する研究が蓄積してきた。本稿
では、著者が一部関与しノトバイオートマウ
スを用いた腸内細菌（叢）研究成果について紹
介する。 
 
1）プロバイオティクス乳酸菌のつくる抗菌物
質ロイテリンの in vivo 検出 1） 
Lactobacillus reuteri はプロバイオティク
ス効果が数多く報告されている菌種であり、
抗菌物質としてロイテリン（3-ヒドロキシプ
ロピオンアルデヒドなど）を産生する。L. 
reuteri JCM 1112 の全ゲノム解析からロイテ
リン合成酵素遺伝子（gupCDE 遺伝子）を推
定し、これらの遺伝子群のノックアウト株を
作出した。その結果、L. reuteri gupCDE 遺伝
子破壊株には 3-ヒドロキシプロピオンアルデ
ヒド合成酵素活性がなくなり 3-ヒドロキシロ
ピオンアルデヒドを産生できなかった。そこ
こで、マウス消化管での 3-ヒドロキシプロピ
 
 
 
図 1. 13C3-グリセロールを基質としたロイテリン（3-HPA 水和物：抗菌物質）の 
二次元核磁気共鳴法による in vivo 検出 
哺乳動物の腸内に棲む乳酸菌 L. reuteri JCM 1112 とその L. reuteri gupCDE 遺
伝子破壊株を、それぞれ無菌マウスに経口投与し、各菌株の消化管への単独定着マ
ウスを作出した。それぞれの盲腸内容物を二次元核磁気共鳴法に供した結果、左図
では 3-ヒドロキシプロピオンアルデヒド水和物を in vivo 検出し、右図のノックア
ウト株は 3-ヒドロキシプロピオンアルデヒドを産生していない。 
（参考文献 1 より一部改変して転用） 
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オンアルデヒドの in vivo 検出を試みたが、常
在細菌を保有する SPF マウスなどでは望まし
い結果が得られなかった。そこで、よりシンプ
ルな系として、無菌マウスに、それぞれ L. 
reuteri JCM 1112 と L. reuteri gupCDE 遺伝子破
壊株を単独で経口投与し、マウス盲腸内容物
からロイテリンの主要成分である 3-ヒドロキ
シプロピオンアルデヒドを二次元 13C-核磁気
共鳴法にて in vivo 検出を試みた。その結果、
図 1 のとおり、L. reuteri JCM 1112 株を経口投
与したマウス盲腸内容物からロイテリンの主
要成分である 3-ヒドロキシプロピオンアルデ
ヒドを検出した 1）。腸内細菌叢の構成細菌や
経口投与したプロバイオティクスが消化管内
で抗菌物質を産生している可能性が示された。 
 
2）腸管出血性大腸菌 O157 による腸管バリア
機能増強による感染防御 2） 
無菌マウスに O157 を 104ほどの細胞数を経
口感染させると、マウスはほどなく感染死す
る。そこでビフィズス菌（Bifidobacterium 属）
を無菌マウスにあらかじめ経口投与しておく
と、そのノトバイオートマウスは O157 を経口
投与しても感染死しなかった。一方で、あらか
じめ経口投与しても、O157 感染死を予防でき
ないビフィズス菌も存在し、菌種菌株によっ
て O157 感染防御能に大きな違いがあった。な
お、常在の腸内細菌叢をもつマウスでは、同細
胞数の経口投与での O157 感染死は起こらな
かった。 
そういう背景の下、大野らを中心とする本
研究グループは、最新のマルチオーミクス手
法、すなわちゲノミクス、トランスクリプトミ
クス、メタボロミクスを駆使した統合解析手
法により、ビフィズス菌が産生する酢酸が腸
粘膜上皮の抵抗力を増強することで、マウス
が O157 による感染死を免れることを明らか
にしました。 
そのさらなる追及として、感染防御可能な
ビフィズス菌と感染防御できないビフィズス
菌の比較ゲノム解析から O157 感染防御に関
する遺伝子群を推定した。その遺伝子破壊株
によるノトバイオートマウスを作出し、酢酸
合成を亢進するビフィズス菌の遺伝子の同定
にも成功しました。 
 
3）17 型ヘルパーT（Th17）細胞がヒト腸内細
菌によって誘導されるメカニズム 3） 
近年、ノトバイオーマウスを用いて個々の
細菌種が特定の免疫細胞の活性化を行い統率
のとれた免疫システムの構築を担っているこ
とがわかってきた。無菌マウスと SPF マウス
およびコンベンショナルマウスで、誘導され
る腸管 T 細胞に違いがみられたことから、ま
ずマウスにおける 17 型ヘルパーT（Th17）細
胞が、マウス常在腸内細菌であるセグメント
細菌（SFB）により誘導されることが明らかに
された 4）。マウス SFB およびラット SFB の特
徴は、腸管細胞に突き刺さるという特徴をも
つが、ヒトでは今のところ腸管細胞に突き刺
さるような常在腸内細菌は検出されていない。
ヒトにおいても Th17 細胞は誘導されること
から、健常なヒト細菌叢を無菌マウスに経口
投与して Th17 の誘導を指標に、腸内細菌を選
択していった。ヒト腸内フローラを経口投与
したノトバイオートマウスを用いた実験によ
り、ヒトでの Th17 細胞の形成には、細菌の腸
管接着による刺激が必須条件であることを、
ノトバイオートマウスを用いた研究により明
らかとなった。 
 
4）17 菌株のヒト腸内細菌による制御性 T
（Treg）細胞の形成 5） 
SPF マウスと比較して無菌マウスの大腸で
は Treg 細胞が顕著に減少しており、クロスト
リジウム（Clostridium）属細菌を無菌マウスに
投与すると大腸での Treg 細胞が強く増加した
ことから、マウス腸内細菌の中で主にクロス
トリジウム属が大腸 Treg 細胞の誘導を担って
いた 6）。 
そこで、ヒトの腸内にも Treg 細胞の誘導を
担う常在のクロストリジウム属細菌が存在し
ていることも明らかになった。ヒトの大腸
Treg 細胞の形成にヒト腸内細菌叢の 17 菌株
が関与していることが確認された 5）。 
 
おわりに 
大腸がんを自然発症するマウス（T-cell 
receptor β  chain and p53 double-knockout 
mmouse）を無菌化すると、大腸がんを発症し
なくなる 7)という興味深い論文があり、腸内細
菌叢、すなわち細菌と生体は、本質的なところ
で密接な関係があるという研究が蓄積してい
る。 
本稿の 3）と 4）で記述した内容は図 2 に略
記したが、今後、他の免疫担当細胞の形成にそ
の宿主のもつ常在細菌が関与している可能性
は非常に高いと推察される。また、免疫担当細
胞にはたくさんの種類があるが、その中で T
細胞については常在する腸内細菌の存在で形
成されることが見い出されてきたことにより、
腸内細菌叢の構成パターンが崩れることは、
免疫系のバランスの崩壊を引き起こし、炎症
性腸疾患などの様々な疾患の発症の要因にな 
12
0123456789
 ることが想像される。現在の社会における
種々の疾病の中には、腸内細菌叢の機能低下
（dysbiosis）などによって引き起こされる疾病
の知見が数多く蓄積してきており、今後、無菌
マウスやノトバイオート技術を用いた研究は、
非常に大きくこの研究分野にも貢献するもの
と考えられる。 
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